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NOUVELLES STRATÉGIES D’INNOVATIONS VACCINALES 
ET LEURS APPLICATIONS EN MÉDECINE VÉTÉRINAIRE
NEW STRATEGIES FOR INNOVATIVE VACCINATION 
AND THEIR APPLICATIONS IN VETERINARY MEDICINE
Par Catherine CHARREYRE(1) et Jean-Christophe AUDONNET
(Communication présentée le 20 Avril 2017
Manuscrit accepté le 11 Mai 2017)
Depuis 100 ans, l’usage de la vaccination a permis de protéger la santé des hommes et des animaux 
de façon spectaculaire. En partant des progrès récents dans nos connaissances des mécanismes 
immunologiques, et en gardant à l’esprit la possibilité de solutions combinées multiples, nous allons 
montrer comment les antigènes vaccinaux peuvent être mieux présentés au système immunitaire. 
Nous verrons alors comment mieux alerter et stimuler les défenses immunitaires de l’hôte, grâce à de 
nouvelles formulations ou au déploiement de stratégies diverses dans l’administration des vaccins. 
Cela nous permettra de décrire des applications possibles en médecine vétérinaire et nous tenterons 
de montrer que le(la) vétérinaire du XXIème siècle est l’acteur probablement le mieux placé pour agir 
au cœur du réseau « Une Seule Santé ». 
Mots-clés : vaccination, réponses immunitaires, vétérinaire, adjuvant, « Une Seule Santé ».
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For the last 100 years, vaccination has had a tremendous positive impact on the health of humans 
and animals. Looking at the recent advances in our understanding of immunological mechanisms, 
and taking into account the possibility to combine several different solutions, we will see how vaccine 
antigens can be optimally presented to the immune system. We will describe how to better trigger 
and stimulate the immune defenses in the host, using new formulations or different strategies for 
the route and schedule of administration of vaccination programs. We will examine whether possible 
applications could be implemented in veterinary medicine, and how the veterinarian in the twenty-
first century should be the central figure at the heart of the “One Health” network.
Key words: vaccines, immune responses, veterinary, adjuvant, “One Health”.
AbstrAct
INTRODUCTION
Depuis 40 à 50 ans on découvre une nouvelle maladie infec-
tieuse environ tous les huit mois et 75% sont des zoonoses. La 
croissance et la mobilité des populations humaine et animale, 
les échanges mondialisés, le changement climatique, et le boule-
versement des écosystèmes expliquent sans doute ces émergences 
de plus en plus fréquentes. De surcroit, de graves maladies 
n’ont pas encore trouvé leurs solutions de protection vaccinale 
(Syndrome d’Immunodéficience Acquise ou SIDA, tuberculose, 
malaria, etc...), et la résistance aux antibiotiques est une menace 
permanente. Malgré les avancées spectaculaires de la médecine 
depuis 100 ans, en particulier dues à la vaccination, les besoins 
en santé humaine et vétérinaire restent donc immenses au début 
du XXIème siècle (Mwangi et al. 2016).
Le vétérinaire est au cœur du concept de « One Health », « Une 
Seule Santé ». Ce concept revivifié en 1984 par Calvin Schwabe 
(un vétérinaire) (Schwabe, 1984), est désormais une initiative 
mondiale qui fait maintenant solidement partie de nos politiques 
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de santé (Ministère des affaires étrangères et européennes, 2011). 
Les vétérinaires ont toujours travaillé pour « Une Seule Santé », 
en permettant la production d’une alimentation de qualité et 
en barrant la route aux zoonoses. L’Institut Français de la Fièvre 
Aphteuse a été créé par un médecin, Charles Mérieux, et un vété-
rinaire, Henri Girard, en 1947 et toutes les grandes entreprises 
pharmaceutiques de médecine humaine ont eu, ou ont encore, 
des divisions vétérinaires.
« Une Seule Santé » est une approche holistique qui considère 
l’homme et l’animal ensemble dans l’environnement et la nature 
(Mwangi et al. 2016). Face aux tendances nécessaires d’hypers-
pécialisation en science, cette idée permet de ne pas perdre de 
vue les interactions globales et de dépasser les approches conven-
tionnelles. C’est un concept qui révèle le réseau existant entre 
les médecines, les élevages, et toutes les sciences biologiques, 
techniques et environnementales. Il doit pouvoir désormais 
indiquer la voie pour de nouvelles stratégies vaccinales.
Depuis 100 ans, l’apport protecteur et bénéfique de la vaccination 
à la santé des hommes et des animaux a été colossal et paradoxa-
lement, il devient aujourd’hui méconnu du grand public, voire 
suspect à ses yeux. La variole a été éradiquée en 1979 et la peste 
bovine en 2011 (Mc Neil, 2011). De très nombreuses maladies 
restent aujourd’hui sous contrôle là où un programme correct de 
vaccination peut être mis en place, comme contre la poliomyélite, 
le tétanos, la rage, la fièvre aphteuse, les grippes, la peste porcine 
classique, etc… La vaccination est un moyen de protection biolo-
gique, sans impact sur l’environnement, et personnalisé puisque 
c’est l’individu vacciné qui fournit lui-même ses propres défenses. 
Mais c’est surtout, de par sa dimension nécessairement collective 
et « altruiste », un outil très sûr et extraordinairement efficace 
lorsqu’il est bien appliqué à grande échelle. 
En partant des progrès récents dans nos connaissances des méca-
nismes immunologiques, et en gardant à l’esprit la possibilité de 
solutions combinées multiples, nous allons aborder comment 
les antigènes vaccinaux peuvent être mieux présentés au système 
immunitaire. 
Nous verrons alors comment mieux alerter et stimuler les défenses 
immunitaires de l’hôte, grâce à de nouvelles formulations ou au 
déploiement de stratégies diverses dans l’administration des vac-
cins. Cela nous permettra de prévoir des applications possible en 
médecine vétérinaire et à l’occasion, nous tenterons de montrer 
que le (la) vétérinaire du XXIème siècle est l’acteur probablement 
le mieux placé pour agir au cœur du réseau « Une Seule Santé ».
 AVANCÉES EN IMMUNOLOGIE  
ET MEILLEURE CONNAISSANCE  
DES RÉPONSES DE DÉFENSE
Vers une conception plus rationnelle des vaccins
Traditionnellement, l’immunologie décrivait deux bras armés 
pour les défenses immunitaires, l’un basé sur les anticorps 
présents dans la circulation générale, dite immunité humorale, 
et l’autre plutôt tissulaire et associé à des cellules comme le 
macrophage. Cette distinction historique a évolué rapidement 
dès que l’on s’est rendu compte que des cellules immunitaires 
étaient impliquées dans tous les mécanismes de protection qui 
étaient peu à peu découverts. La description utilise désormais 
plutôt deux niveaux de protection, innée et acquise. 
L’immunité « innée » représente la première ligne de défense 
contre les attaques pathogènes : c’est un ensemble de protec-
tion plutôt non spécifique, souvent aux frontières anatomiques 
et physiologiques de l’hôte, les muqueuses par exemple, et 
s’appuyant essentiellement sur des cellules telles que macro-
phages et neutrophiles. Elle est typiquement déclenchée par la 
reconnaissance de motifs moléculaires associés aux pathogènes 
(Pathogen-Associated Molecular Patterns ou PAMP) qui sont 
reconnus par des récepteurs spécifiques à ces motifs moléculaires 
(Toll-Like Receptors ou TLR) (Reed et al. 2013).
Cette immunité spontanée dure quatre à sept jours et suffit en 
général à repousser naturellement la plupart des attaques pour 
un hôte en bonne santé (Janeway et al. 2001). Cette semaine 
de délai permet à l’immunité « acquise » ou adaptative, d’être 
activée et d’entrer en jeu. C’est alors plutôt le domaine des 
lymphocytes, lymphocytes B (voie des anticorps) et T (voie des 
réponses cytotoxiques) qui agissent avec deux caractéristiques : la 
réponse est très spécifique à chaque pathogène et elle comporte 
une activité de mémoire qui permettra de reconnaitre l’assaillant 
parfois pour toute la vie de l’hôte. 
Cette distinction « inné » versus « acquis », peut cependant se 
révéler trop simpliste. Le rôle central des cellules dendritiques 
issues de la lignée macrophagique, crée un lien fondamental entre 
les deux systèmes (Steinman & Banchereau, 2007). Les cellules 
dendritiques sont spécialisées dans la capture et la transformation 
des antigènes in vivo. Elles extraient et transforment des peptides 
à partir de protéines des pathogènes et les présentent aux lym-
phocytes T en association avec les complexes d’histocompatibilité. 
Cette activation sélectionne certaines cellules dans le répertoire 
immense des cellules T de l’hôte et les clones, qui sont alors activés, 
s’engagent dans une cascade de réponses adaptatives spécifiques, 
cellulaires et/ou humorales, incluant des fonctions mémoire. 
Les cellules de l’immunité innée servent donc à la fondation de 
l’immunité acquise. De récentes avancées montrent même que les 
réponses innées et acquises se recoupent et interagissent continuel-
lement d’une manière très imbriquée et active. De nouvelles fonc-
tions et nouveaux types cellulaires, ainsi que des chemins métabo-
liques différents sont décrits. Les neutrophiles sont capables de 
se suicider en expulsant leur propre ADN hors de la cellule pour 
piéger et immobiliser les pathogènes ; ils sont plus résistants et 
plus actifs en masse dans les espaces interstitiels que ce que l’on 
pensait (Herwald & Egesten, 2017). Les macrophages pourraient 
acquérir une sorte de mémoire,  alors que certains types de cellules 
lymphoïdes ont aussi des fonctions innées (Gasteiger et al. 2017). 
L’activation de l’immunité est sous la dépendance de plateformes 
moléculaires appelées inflammasomes (Sagoo et al. 2016) et les 
conséquences de la détection d’acides nucléiques en intracellulaire 
pour moduler ces réponses, sont aussi mieux connues.
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Les théories immunologiques évoluent donc sans cesse et induisent 
en même temps la mise en place de nouvelles stratégies pour les 
cliniciens et pour les vaccinologistes (Pulendran & Ahmed, 2011). 
Historiquement, et encore aujourd’hui, les vaccins les plus 
efficaces sont souvent associés à la production d’anticorps neu-
tralisants. Avec un vaccin classique dit « pastorien », suite à une 
vaccination contre la toxine tétanique inactivée par exemple, un 
titre neutralisant in vitro chez l’homme au minimum de 0,01 UI/
ml est considéré comme protecteur. Après une vaccination 
contre la poliomyélite, le titre séroneutralisant protecteur in vitro 
chez l’homme est de 1:4 à 1:8. Toujours dans ce même contexte 
de vaccins classiques, une vaccination contre la rage qui induit 
une réponse neutralisante de 0,5 UI/ml chez l’homme ou chez 
les carnivores domestiques est considérée comme associée à la 
protection, non seulement cliniquement mais aussi légalement 
(Amanna & Silfta, 2011). Si la détection d’une propriété neu-
tralisante per se était difficile, on a pu chercher à détecter des 
anticorps ayant des propriétés réellement actives biologiquement 
sur le pathogène in vitro, comme des réponses inhibant l’hé-
magglutination dans les infections grippales. On se rappellera 
que les autres tests comme les tests de laboratoire basés sur la 
détection d’immunofluorescence (IFA pour ImmunoFluorescent 
Assay), ou les essais d’immuno-absorption enzymatique (ELISA 
pour Enzyme-Like ImmunoSorbent Assay), sont beaucoup plus 
simples à mettre en œuvre, mais ne mesurent pas directement 
une activité biologiquement protectrice des réponses sérolo-
giques ; cependant dans de plus en plus de cas, on peut arriver 
à les corréler à ces activités protectrices par exemple en utilisant 
un choix pertinent de réactifs anticorps.
Les anticorps permettent typiquement d’agir dans la circulation 
et les espaces extracellulaires. Or, si les antigènes des pathogènes 
du tétanos et de la poliomyélite sont bien censés être extracel-
lulaires, ceux de la rage et la grippe sont plutôt dans le cytosol 
des cellules infectées et les antigènes de la tuberculose ou de la 
leishmaniose par exemple se retrouvent concentrés dans des 
vésicules macrophagiques (Janeway et al. 2001).
Donc, même si le suivi des réponses neutralisantes est histo-
riquement important et logiquement satisfaisant, l’immunité 
protectrice conférée par les vaccins y compris par les vaccins 
les plus anciens, ne peut pas seulement être due aux anticorps. 
L’activation des réponses cellulaires est nécessaire. 
Nous savons que, dès lors que des peptides pertinents sont 
engagés vers les cellules T, des réponses très efficaces peuvent se 
développer. La présentation par les cellules dendritiques et l’ac-
tivation des lymphocytes T sont donc au centre des mécanismes 
qui vont déclencher une protection immune de qualité optimale. 
Pour construire un vaccin efficace, il s’agira par conséquent de : 
-  trouver dans les peptides et les protéines du pathogène, les 
zones, si elles existent, qui sont capables de déclencher des 
réponses protectrices, 
-  les amener au bon site « anatomo-immunologique » directement 
et efficacement, en les y délivrant ou les faisant produire par 
l’hôte lui-même, dans la configuration la meilleure,
-  être sûrs d’activer les réponses qui sont les plus favorables, 
plutôt humorale ou cellulaire, ou les deux, dans le bon tempo,
-  si possible élargir la réponse à une certaine variabilité de la 
population du pathogène, produire une réponse pluri-sérotype 
par exemple, en choisissant des zones antigéniques conservées.
Ces principes guident aujourd’hui le développement des vaccins 
contre le SIDA, l’hépatite C, la tuberculose, Ebola (Mascola & 
Ahmed, 2015), ainsi que contre les grippes, la fièvre aphteuse, la 
bronchite infectieuse aviaire, la leishmaniose, le syndrome dys-
génésique et respiratoire porcin (SDRP), les colibacilloses, etc… 
 Pourquoi et comment adjuver les réponses 
immunes
Les adjuvants sont des substances que l’on ajoute aux anti-
gènes vaccinaux pour augmenter leurs capacités immunogènes. 
Typiquement les adjuvants sont donc ajoutés aux vaccins inac-
tivés les plus purifiés, qui ne contiennent pas de motifs capables 
d’activer la réponse innée (PAMP). Les adjuvants historiques, 
aluminium ou émulsions huile dans eau, ont d’abord été utili-
sés empiriquement il y a presqu’un siècle, mais ils demeurent 
efficaces et surs, avec le recul de dizaines d’années d’usage. On 
peut noter au passage que c’est le vétérinaire Gaston Ramon qui 
a découvert le concept d’adjuvantation (Di Pascale et al. 2015).
La plupart sinon tous les adjuvants agiraient sur les cellules den-
dritiques. Ils peuvent immobiliser ou stabiliser les antigènes au 
lieu d’injection, ce qui favorise l’action des cellules dendritiques 
dont le rôle est précisément de détecter la présence de micro-or-
ganismes étrangers. Ils peuvent eux-mêmes activer  les récepteurs 
de ces cellules dendritiques. Ou même les molécules adjuvantes 
sont en elles-mêmes des signaux cytokiniques faisant partie de 
la réponse inflammatoire (Janeway et al. 2001).
On pense que les sels d’aluminium forment des liaisons cova-
lentes avec les antigènes protéiques comme la toxine tétanique 
inactivée par exemple, ce qui la rend plus accessible aux macro-
phages au site d’injection et pour une durée plus longue. 
Cependant le rôle exact de l’aluminium demeure encore mal 
connu (Di Pascale et al. 2015). 
En ajoutant des signaux bactériens dans un composé huile dans 
eau on provoque efficacement  des réponses amplifiées, comme 
avec l’adjuvant de Freund qui contient des extraits de mycobac-
téries. On cherche à favoriser la reconnaissance et l’absorption 
des antigènes par les cellules dendritiques, et à améliorer le 
recrutement de ces cellules au site d’injection ou dans le ganglion 
lymphatique associé. Mais avec l’activation des cellules immuni-
taires et le relargage de cytokines, une inflammation au moins 
locale se produit souvent. 
Pour certaines espèces comme le chat, le changement de l’usage 
du vaccin atténué contre la rage vers des vaccins inactivés adju-
vantés au début des années 90s a coïncidé avec l’apparition de 
granulomes aux sites d’injections, certains de ces granulomes 
évoluant en fibrosarcomes (Morrison et al. 2001). Même si les 
causes exactes de ces réactions sont sans doute complexes, cela 
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a conduit à recommander, pour l’espèce féline, des vaccinations 
sans adjuvant chimique, ce qui a pu être accompli avec la tech-
nologie vectorielle du canarypox. 
Un autre exemple d’animal sensible est le cheval qui développe 
souvent des réactions locales comme un œdème local modéré pas-
sager (moins de 5cm de diamètre, durant de un à cinq jours). Ceci 
a parfois été rapporté pour jusqu’à 25% des animaux vaccinés 
avec un vaccin canarypox grippe adjuvanté au carbomer, même 
si ce vaccin est le seul qui permet d’obtenir une longue durée 
d’immunisation contre la grippe chez le cheval (Paillot, 2014). 
L’effet des adjuvants doit donc être bien dosé. Bien qu’indis-
pensables pour améliorer les vaccins destinés aux pathogènes 
les plus difficiles à combattre, les adjuvants modernes devraient 
avoir une action totalement ciblée sur l’activation précise de la 
réponse immune souhaitée. Ils devraient aussi pouvoir stimuler 
la production de cellules mémoire (Amanna & Slifka, 2011).
 UNE MEILLEURE PRÉSENTATION DE 
L’ANTIGÈNE VACCINAL : LES VACCINS 
SOUS-UNITAIRES NANOPARTICULAIRES  
EN « ÉCHAFAUDAGE » BIOLOGIQUE
Malgré la complexité et la sophistication des approches possible, 
les solutions vaccinales peuvent cependant toujours se classer en 
vaccins « vivants » et vaccins « inactivés ».
Les vaccins vivants présentent en théorie les antigènes d’une manière 
idéale, puisqu’ils reproduisent l’infection sans les symptômes, et 
donc activent par conséquent les défenses naturelles de l’hôte.
On y trouve avant tout les vaccins classiquement sélectionnés ou 
obtenus par atténuation (spontanée ou dirigée) suite à des pas-
sages multiples du pathogène sous diverses pressions expérimen-
tales. Ils représentent une majorité des vaccins vétérinaires, sont 
efficaces souvent sans adjuvant et peu coûteux : vaccin contre la 
peste porcine classique, vaccins contre la parvovirose, l’herpès, 
la calicivirose et la chlamydiose du chat (combinables), vaccin 
contre la rhinotrachéite infectieuse des bovins, etc… Malgré 
les grands progrès de la biologie moléculaire, et de nombreux 
travaux (par exemple sur le SDRP), les applications utilisant  la 
génétique inverse pour créer des vaccins vivants atténués et 
stables à partir du génome de virus pathogènes sont encore très 
rares sur le marché (Meeusen et al. 2007). 
Les vaccins vivants classiques présentent théoriquement des 
risques de recombinaison et de réversion vers la virulence.
Une approche « semi-vivante » plus sophistiquée est d’utiliser 
des vecteurs, bactériens (José da Silva et al. 2014) ou plutôt 
viraux, comme les poxvirus ou adénovirus. Des souches de 
vecteurs atténuées et/ou avec des cycles de réplication déficients 
sont utilisées pour délivrer directement aux cellules de l’hôte 
certains gènes des pathogènes cibles. Cette approche permet 
une présentation très ciblée des antigènes, au sein même de la 
cellule. Le vecteur se multiplie de manière très limitée ou même 
abortive au site d’injection mais cela suffit à présenter à l’hôte les 
antigènes protecteurs dans la configuration même des complexes 
d’histocompatibilité de l’individu, ce qui est le plus efficace. Le 
vecteur lui-même peut être vaccinal. C’est ce que l’on exploite 
par exemple avec le vaccin vHVT-IBD utilisé chez le poulet, qui 
comporte un vecteur herpès virus de la dinde (vHVT pour vector 
herpes virus of turkeys) protégeant donc au passage contre la 
maladie de Marek et portant les antigènes VP2 (viral protein 2 
pour protéine virale 2) de la bursite infectieuse (infectious bursal 
disease ou IBD). La présentation par le vecteur permet même 
d’échapper aux anticorps protecteurs d’origine maternelle qui 
bloquent les vaccins classiques (Prandini et al. 2016).
Un autre avantage de l’approche vectorielle est de créer une 
plateforme technologique, qui peut fonctionner sans que l’agent 
pathogène lui-même soit cultivé, il suffit de connaitre son 
génome. Cependant ces vaccins présentent parfois une efficacité 
limitée ou peuvent être bloqués par une immunité anti-vecteur.
On peut pousser le concept jusqu’à injecter de l’ADN (acide 
desoxyribonucléique) ou même des ARN (acides ribonucléiques) 
par la voie intramusculaire. Mais il est compliqué de faire 
pénétrer ce matériel jusque dans la cellule et l’administration 
d’ADN doit parfois être renforcée par électroporation, ce qui 
est difficile et douloureux. Des vaccins à base d’ARN ont été 
dérivés de vecteurs alphavirus (Schlesinger, 2001), qui sont 
rendus auto-réplicatifs (« réplicons ») et en principe produisent 
de grandes quantités d’antigènes cibles, avant de disparaitre 
par mort cellulaire ; leur développement a été toutefois limité 
(vaccins contre la grippe aviaire et contre le coronavirus de la 
diarrhée porcine épidémique aux États-Unis par exemple).
Pour contrer les risques associés aux vaccins vivants, on a très tôt 
pensé à inactiver les agents pathogènes. De nombreux vaccins vétéri-
naires sont simplement des cultures bactériennes ou virales inactivées 
par divers procédés chimiques et/ou physiques, comme les vaccins 
contre le rouget ou contre les grippes. Les vaccins inactivés sont 
plus stables et moins agressifs que les vaccins vivants, mais ils néces-
sitent une dose antigénique plus forte, des injections répétées, et, 
très souvent, l’usage d’adjuvants. Malgré la mise en place fréquente 
d’étapes de purification, ces vaccins peuvent aussi contenir des traces 
de contaminants de culture qui ne sont pas utiles à la protection.
Pour cumuler les avantages des diverses approches, en limitant 
leurs inconvénients, il est donc logique de cibler les seuls antigènes 
sous-unitaires capables de générer une réponse protectrice, de 
les obtenir de manière aussi purifiée que possible, et de favori-
ser leur présentation aux cellules dendritiques. Cette approche 
sélective peut permettre aussi de créer un vaccin permettant de 
différencier les animaux infectés des animaux vaccinés (vaccin 
DIVA pour « Differentiating Infected from Vaccinated Animals »), 
puisque certaines protéines du pathogène sauvage ne seront alors 
détectées que chez les animaux infectés. Une approche sous-uni-
taire est par définition portée par une plateforme technologique 
qui présente de nombreux avantages industriels. Cependant les 
antigènes sous-unitaires sont souvent moins immunogènes que 
les antigènes dits « entiers » et, afin de les présenter au mieux 
au système immunitaire, on va chercher à les garder sous leur 
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conformation naturelle en les répétant au maximum puisque la 
répétition d’un schéma moléculaire est plus facilement reconnue 
comme un PAMP. Dans cette perspective, il apparaît désormais 
possible de développer des nanoparticules biologiques (ou VLP : 
Virus-Like Particles), qui présentent les protéines de capside virale 
sous leur conformation naturelle mais sans le matériel génétique 
viral. La formation de ces particules exploite la capacité naturelle 
de nombreuses capsides virales à s’auto-assembler spontanément. 
La structure même des VLP, très ordonnée et répétitive, constitue 
un motif moléculaire PAMP, qui va stimuler les réponses immuni-
taires innées. Certains vaccins contre le circovirus porcin de type 
2 (ou PCV2 pour porcine circovirus 2) sont constitués de VLPs 
générées par des vecteurs baculovirus.
Les nanoparticules peuvent être utilisées comme plateformes 
technologiques pour la présentation de toutes sortes d’épitopes 
et d’antigènes, et des dizaines de types de nanoparticules sont 
maintenant étudiées (Plummer & Manchester, 2011). Au-delà des 
capsides virales, de nombreuses autres protéines naturelles s’auto-as-
semblent spontanément, la ferritine par exemple étudiée dans des 
vaccins grippaux, la protéine E2 de Geobacillus stearothermophilus 
(López-Sagaseta et al. 2016), des protéines de synthèse comme 13-01 
aldolase (Hsia et al. 2016), la lumazine synthase de la bactérie Aquifex 
aeolicus (Ra et al. 2014). Le concept s’élargit de jour en jour avec des 
microsphères, liposomes, ou micelles naturelles ou synthétiques, des 
nano-émulsions, des nano-vésicules, des peptides supramoléculaires 
assemblés en nanofibres, etc… (Wen & Collier, 2015).
Les plus prometteuses de ces nanoparticules ont une taille et une 
structure uniforme, elles s’auto-assemblent de manière spontanée 
et très précise (géométrie « cristalline » à partir de sous-unités). 
Elles peuvent être modifiées génétiquement ou chimiquement 
pour adapter leur structure en fonction des besoins (Frietze et 
al. 2016). Elles possèdent enfin la propriété d’être entièrement 
biocompatibles et biodégradables.
Du côté des pathogènes, dans certains cas les antigènes d’intérêt 
sont bien connus, comme la glycoprotéine G pour le virus de 
la rage, les hémagglutinines associées à un type précis de virus 
grippal, la glycoprotéine de surface E2 (gp55) pour le virus de la 
peste porcine, etc… Pour d’autres pathogènes, ces antigènes sont 
présents sous de nombreuses formes variantes et/ou changent 
dans le temps, par exemple pour le virus de la fièvre aphteuse 
ou les virus grippaux. Enfin, de tels antigènes ne sont que très 
mal connus, voire toujours non identifiés, pour de nombreux 
agents pathogènes (de nombreuses bactéries, les Mycoplasmes, le 
virus de la dermatite nodulaire contagieuse, le virus de la peste 
porcine africaine, le virus SDRP, etc....), même si les progrès 
dans la description de nouveaux antigènes protecteurs sont 
constants (Wernicke et al. 2017).
Il s’agit donc d’inclure efficacement et correctement les anti-
gènes protecteurs sélectionnés sur les nanoparticules adéquates, 
en amplifiant leurs capacités à générer des réponses immunes. 
Tous les supports nano-particulaires ne sont cependant pas 
capables de porter des antigènes en formant un vaccin efficace 
et pouvant être fabriqué à l’échelle industrielle.
Cela a conduit à chercher des moyens moléculaires d’attacher les 
immunogènes à la surface des nanoparticules, comme des « déco-
rations » accessibles, sous forme d’échafaudages biologiques (Brune 
et al. 2016). Il s’agit de trouver une colle biologique ou un système 
de minibriques emboitables capables d’assembler nanoparticules 
et antigènes. Il est nécessaire pour cela de trouver des couples pro-
téine–peptide capables de former une interaction stable et forte. 
C’est la formation de liaisons isopeptides spontanées qui présente 
aujourd’hui la solution la plus intéressante. Une liaison isopeptide 
est une liaison amide entre deux chaines à l’intérieur d’une protéine, 
entre par exemple une lysine et une asparagine. On les décrit en 
particulier dans les protéines de surface de bactéries Gram+ comme 
Streptococcus pyogenes, dont beaucoup ne possèdent pas la capacité de 
créer des ponts disulfures et/ou vivent en anaérobie. En séparant 
en deux parties le domaine CnaB2 de la protéine de liaison à la 
fibronectine, FbaB, de S. pyogenes, une paire de deux molécules 
complémentaires et « auto-adhésives » a été créée sous l’appellation 
« SpyTag / SpyCatcher » (Veggiani et al. 2014). Ces deux briques 
s’auto-assemblent spontanément pour former un pont isopeptidique 
de manière quasi-irréversible. La liaison est stable entre +4 et 37°C, 
dans une gamme de pH de 5 à 8, dans toutes sortes de milieux et 
même en présence de certains détergents (Li et al. 2014; Reddington 
& Howarth, 2015). En recouvrant la surface de nanoparticules avec 
l’une des  molécules de la paire SpyTag / SpyCatcher, et en attachant 
l’autre molécule de la paire sur les antigènes d’intérêt, il suffira de 
mélanger les deux pour créer un vaccin extrêmement stable, et 
ciblant directement les cellules dendritiques, qui sont programmées 
pour détecter de telles structures particulaires répétitives (figure 1). 
On notera que cette méthode présente moins le risque de déforma-
tions stériques et donc de perte d’efficacité, que l’insertion directe 
des antigènes sur les nanoparticules par manipulations génétiques 
ou chimiques.
Figure 1 : : Représentation schématique de la préparation d’un vaccin sous-uni-
taire multivalent nanoparticulaire en échafaudage biologique. Un système d’expres-
sion est utilisé pour générer des nanoparticules (NP) porteuses de SpyCatcher, qui 
s’auto-assemblent  spontanément. Les NP sont mises au contact d’antigènes A et B 
porteurs de SpyTag, et les deux molécules complémentaires SpyCatcher et SpyTag 
forment rapidement des liaisons iso-peptidiques très solides. Par simple mélange, 
un vaccin multivalent est alors obtenu, avec des NP recouvertes d’échafaudages 
biologiques stables porteurs des antigènes A et B.
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Ce type de stratégie intégrée, qui se rapproche le plus d’une 
conception rationnelle des vaccins, a été choisie par exemple 
dans le projet Européen ZAPI qui a démarré en 2015. ZAPI 
(Zoonoses Anticipation and Preparedness Initiative) est un pro-
gramme IMI (Innovative Medicines Initiative), dont l’objectif est 
la mise au point de procédés industriels de production accélérée 
afin d’obtenir des vaccins et des molécules anticorps pour pro-
téger contre des maladies émergentes à potentiel zoonotique, 
et donc dans un contexte d’urgence. Le programme a choisi 
trois maladies comme modèles : la fièvre de la vallée du Rift, 
l’infection au virus Schmallenberg et le syndrome respiratoire 
lié au coronavirus du Moyen-Orient (Middle-East Respiratory 
Syndrome Coronavirus ou MERS-CoV) (http://www.zapi-imi.
eu/). 
L’ambition de cette initiative, la première dans le cadre de « Une 
Santé » pour le programme de recherche IMI, est de réduire à 
quelques mois la mise à disposition de vaccins et de traitements 
nouveaux en cas d’émergence ou de réémergence de maladies 
infectieuses zoonotiques en Europe.
 UNE MEILLEURE ACTIVATION :  
LES ADJUVANTS NATURELS ET LA 
VACCINATION GLOBALE
Le nombre d’adjuvants enregistrés pour une utilisation commer-
ciale reste encore très limité. En vaccinologie humaine, outre les 
sels d’aluminium, les adjuvants demeurent des combinaisons 
huile dans l’eau à base de lipides, dérivés de lipopolysaccha-
rides LPS (de Salmonella pour AS04), de squalène (MF59®), de 
squalène enrichi de surfactant et de vitamine E (AS03), voire de 
phospolipides arrangés en virosomes (Di Pascale et al. 2005). On 
sait que ces formules stimulent essentiellement les récepteurs de 
l’immunité innée, les TLR. Chez l’homme par exemple, AS04 
agit sur les TLR4, présentes à la surface des cellules dendritiques, 
ce qui engage les réponses à la fois vers la production de cellules 
cytotoxiques par l’activation des lymphocytes T auxiliaires du type 
1 (cellules T helper 1 ou TH1), et vers la production d’anticorps 
par l’activation des lymphocytes T auxiliaires du type 2 (cellules T 
helper 2 ou TH2) et des lymphocytes B. Il en est de même pour 
les vaccins vétérinaires, les espèces de mammifères domestiques 
ayant entre dix et quinze types de TLR avec leur propre spécificité 
(Reed et al. 2013). 
Bien connaitre ces activateurs de TLR permettrait de les obte-
nir synthétiquement et donc de progresser dans l’étude et la 
définition des formules vaccinales d’une manière plus ciblée 
et plus naturelle. L’usage d’un adjuvant ne doit pas avoir de 
conséquences négatives sur l’innocuité vaccinale, ni immédiate, 
ni à long terme. Une définition précise est donc également 
un avantage. Les recherches se poursuivent sur les activateurs 
de TLR9 (Oligodésoxynucléotides contenant des dinucléo-
tides cytosine-guanine ou ODN CpG), les activateurs de TLR3 
(Polyinosinic:polycytidylic acid ou polyIC), d’autres activateurs 
de TLR4, TLR7 ou TLR8, etc…
La partie huileuse représente aussi une forme de système de 
présentation en soi, sous forme de nano-gouttelettes stabilisées 
qui sont plus facilement reconnues par les cellules dendritiques. 
Tous ces aspects sont bien souvent combinés.
Le « graal » d’un adjuvant efficace réside dans la possibilité 
d’induire systématiquement la formation de cellules mémoire 
lors de la réponse immune primaire. Leur détection  précoce 
permettrait d’accélérer le développement des vaccins en permet-
tant un tri efficace parmi toutes les combinaisons « antigène + 
formulation » possibles (Levine & Sztein, 2004). On essaie par 
exemple aujourd’hui d’analyser les profils transcriptionnels de 
cellules mononucléées de sang périphérique (peripheral blood 
mononuclear cells ou PBMC) après des vaccinations expérimen-
tales, afin de définir des profils prédicteurs de réponses d’intérêt 
(Reed et al. 2013).
Enfin la voie d’administration elle-même joue un grand rôle 
dans la modulation des réponses immunes. Les muqueuses 
représentent une porte d’entrée très intéressante pour les vac-
cins. Ce sont les voies naturelles de contact avec la plupart des 
pathogènes, et elles sont riches en cellules dendritiques sur de 
larges surfaces. En ajustant finement les formules grâce à des 
modes de présentation et des adjuvants précis, on peut espérer 
obtenir de meilleures réponses, par exemple une transsudation 
des immunoglobulines G (IgG) vers les muqueuses, pour y aider 
l’action des immunoglobulines A sécrétoires (IgAs) (Amanna & 
Slifka, 2011).
Toutes ces avancées n’auront aucun effet si la population cible 
n’est pas atteinte et si la  bonne qualité du geste vaccinal n’est 
pas assurée.  Les jeunes voire très jeunes animaux, pour lesquels 
l’immunité maternelle peut être favorable ou défavorable, les 
animaux âgés ou immunodéprimés, doivent être vaccinés pour 
atteindre une immunité dite de « troupeau ». Ceci est d’autant 
plus difficile à atteindre pour des populations isolées et disper-
sées dans les pays en voie de développement. Les vaccins doivent 
être efficaces et sûrs, stables (et si possible même à température 
ambiante) et faciles d’administration.  Un adjuvant performant 
peut permettre de réduire les doses et le nombre d’injections.
La vaccination, et particulièrement la vaccination des animaux 
d’élevage, ne peut donc être considérée que globalement sous 
forme de combinaisons, combinaisons d’antigènes, d’adjuvants, 
de modes d’administration et de programmes. On peut imaginer 
des programmes vaccinaux avec plusieurs volets qui se com-
plètent pour la protection d’une population. Une vaccination 
parentérale adjuvantée des mères pourrait être suivie d’une vacci-
nation vectorisée par voie muqueuse chez les très jeunes animaux 
avec des rappels de stimulation intra ou transdermique utilisant 
des sous-unités protéiques présentées sur des nanoparticules, au 
moment du sevrage. En associant les approches vivantes et inacti-
vées, en croisant les antigènes, on pourra élargir et consolider les 
réponses secondaires : c’est l’idée de primo-immunisation/rappel 
(« prime-boost ») hétérologue (Lu S, 2009), qui est exploitable 
dans toutes sortes de combinaisons.
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CONCLUSION
Il n’est désormais plus possible de concevoir et de développer 
des vaccins vétérinaires dans l’isolement de quelques disciplines. 
Des approches scientifiques intégrées, des alliances techniques 
et l’exploitation de larges réseaux afin de croiser de multiples 
informations et technologies sont indispensables. En suivant les 
avancées de l’immunologie, notre gamme d’outils s’élargit vers 
la production d’antigènes modulables, de plus en plus ciblés, et 
qui seront de mieux en mieux présentés au système de défense 
de l’hôte. L’intégration des données d’immunisation pour de très 
nombreuses maladies et de nombreuses espèces permet d’établir 
les bases de la vaccinologie comparée. Le vétérinaire, spécialiste 
pragmatique des sciences animales, doit jouer un rôle central 
dans l’expansion des vaccins et des programmes vaccinaux. Il 
(elle) pourra  traduire, à travers la démarche « Une Seule Santé », 
les acquis de la vaccinologie comparée pour une toujours meil-
leure protection des populations animales et humaines contre 
les agressions infectieuses.
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